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(57) Abstract 

The invention relates to the application of substituted aminomethyl chromans in order to treat neural degeneration and to promote 
neural regeneration in cases of cerebral injuries and chronic diseases of the nervous system. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten Aminomethyl-Chromanen zur Behandlung der neuronalen Degeneration 
und zur Forderung der neuronalen Regeneration bei cerebralen Verletzungen und chronischen Erkrankungen des Nervensystems. 
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Verwendung von substituierten Aminomethyl-Chromanen zur Verhinderung 
der neuronalen Degeneration und zur Forderung der neuronalen Regeneration 

5 Die Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten Aminomethyl-Chromanen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, zur Verhinderung der Degeneration von Nerven- 
zellen (Neurodegeneration) und zur Forderung der neuronalen Regeneration (Neuro- 
regeneration) in der post-akuten Phase cerebraler Verletzungen oder bei chronischen 
Erkrankungen des Nervensystems. 

10 

Das Nervensystem der Saugetiere besteht im wesentlichen aus zwei unterschiedlichen 
Zellklassen: (a) den Nervenzellen (Neuronen) und (b) den Gliazellen, die ihrerseits 
wieder in Oligodendrozyten, Schwannzellen, Mikroglia und Astrozyten unterteilt wer- 
den. 

15 

Nach jeder Storung der Integritat des Nervensystems reagieren Astrozyten in einer 
stereotypen Art und Weise, die als reaktive Astrogliose bezeichnet wird. Diese gliale 
Antwort kann durch eine Reihe verschiedener Verletzungen oder Erkrankungen aus- 
gelost werden, wie z.B. chirurgische Eingriffe, traumatische, immunologische, 

20 chemische, oder ischamische Verletzungen oder neurologische Erkrankungen, wie der 
Alzheimer' sche Krankheit oder Parkinson' sche Krankheit. Die reaktive Gliose ist 
durch die Proliferation und Hypertrophic der Zellkorper und cytoplasmatischen Fort- 
satze von Astrozyten gekennzeichnet. Mit der Reaktion der Astrozyten wird die 
Expression des Astrozyten-spezifischen Bestandteils des Zellskeletts, glial fibrillary 

25 acidic protein (GFAP), verstarkt. Wahrend spaterer Phasen stellt GFAP den Hauptbe- 
standteil des gliotischen Narbengewebes dar, das aus der glialen Reaktion resultiert. 
Gegenwartig ist die verstarkte Expression von GFAP das einzige konsistente Kenn- 
zeichen der reaktiven Gliose. 

30 Die Bildung und Persistenz von glialem Narbengewebe scheint ein Haupthindernis fur 
die Regeneration von Nervenzellen zu sein, denn es hemmt die Bildung und das Aus- 
wachsen von neuronalen Fortsatzen sowohl in vitro als auch in vivo (Reier and Houle, 
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in Advances in Neurology, Vol 47: Functional Recovery in Neurological Diseases, 
Raven Press, New York [1988], Seiten 87-138). Die Inhibition der Bildung der glialen 
Narbe zur therapeutischen Behandlung verschiedener neurodegenerativer und neuro- 
logischer Erkrankungen konnte deshalb ein neues therapeutisches Prinzip darstellen. 

5 

Uberraschenderweise zeigte sich nun, daB Aminomethyl-Chromane die GFAP Expres- 
sion vermindern konnen. Die durchgefuhrten Versuche erfolgten in Tieren, deren mitt- 
lere Cerebralarterie (MCA) okkludiert wurde und die als Tiermodell des Schlaganfalls 
Verwendung finden. Diese Versuche deuten darauf hin, daB Amihomethyl-Ghromane 
10 die Bildung glialen Narbengewebes in vivo vermindern konnen und damit therapeu- 
tisch bedeutend scin konnen zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen, die 
durch die Ausbildung glialen Narbengewebes oder durch reaktive Gliose gekennzeich- 
net sind, wie beispielsweise die Parkinson' sche Erkrankung, die Amyotrophe Lateral- 
sklerose oder Ruckenmarkserkrankungen und/oder -verletzungen. 

15 

EP-A-0 352 613, EP-A-0 540 914 und EP-A-0 749 970 beschreiben Aminomethyl- 
Chroman-Derivate, die sich zur Prophylaxe, Neuroprotection und Behandlung cere- 
braler Infarkte (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien eignen. 

20 Die therapeutische Wirksamkeit der dort beschriebenen Verbindungen bezieht sich 
dabei jedoch auf die Neuroprotektion in der akuten Phase des Krankheitsverlaufes. 
Die akuten Folgen cerebraler Ischamien, wie sie beispielsweise nach einem Schlag- 
anfall auftreten, werden durch Anwendung von neuroprotektiven Arzneimitteln, die 
die beschriebenen Aminomethyl-Chromane als pharmakologisch wirksame Bestand- 

25 teile enthalten, vermindert. 

Im Gegensatz dazu war es jedoch eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, regene- 
rative Wirkstoffe zur Verfiigung zu stellen, die zur Behandlung der post-akuten Phase 
cerebraler Verletzungen oder zur Behandlung verschiedener chronischer Erkrankun- 
30 gen des Nervensystems geeignet sind. 

Die Aufgabe wird erfmdungsgemaB gelost durch die Verwendung von substituierten 
Aminomethyl-Chromanen der nachfolgenden Formel (I) 
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(CH 2 )^ 



R3 



worm 



10 



R 1 fur WasserstofF steht, 

R 2 fur WasserstofF, Hydroxy, oder einen Rest der Formel -OCH3, -OCH 2 CH 3 , 
-OCH(CH 3 ) 2 oder -0CH 2 C(CH 3 ) 2 -C1 steht, oder 

R 1 und R 2 gemeinsam einen Rest der Formel 



H 3 C 



15 



bilden, 



fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder den nachfolgenden, 
als o-Benzosulfimidyl bezeichneten Rest: 



20 




steht und 
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4 

n ausgewahlt ist aus 1, 2, 3, 4 oder 5, 

sowie deren optische Isomeren und pharmazeutisch annehmbaren Salze, 

5 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von neurodegenerative!! Erkran- 
kungen und zur Forderung der neuronaien Regeneration. 

Das Prinzip der Herstellung der erfindungsgemaB verwendeten Aminomethyl-Chro- 
mane ist aus der EP-A-0 352 613, der EP-A-0 540 914 oder der EP-A-0 749 970 
10 bekannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnen die Verbindungen in verschiedenen 
stereoisomeren Formen, d. h. in Form ihrer (+)- oder (-)-Enantiomere oder als deren 
Gemisch (Racemat) vorliegen. Zur Trennung der Racemate in die enantiomeren For- 
1 5 men wird auf die einschlagige, bekannte Fachliteratur verwiesen. Eine bevorzugte 
Verbindung ist das (-)-Enantiomer der Verbindung der Formel (I) in der R 1 und R 2 = 
WasserstofF, R 3 = o-Benzosulfimidyl und n = 4 ist. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnen auch die physiologisch unbedenk- 
20 lichen Salze eingesetzt werden. Physiologisch unbedenkliche Salze der substituierten 
2-Aminomethyl-Chromane konnen Salze der erfindungsgemafien Verbindungen mit 
geeigneten organischen oder anorganischen Sauren, insbesondere Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlor- 
wasserstofFsaure, BromwasserstofFsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methan- 
25 sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindi- 
sulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sowie die sich aus diesen Verbindungen 
30 ableitenden pharmazeutische Zusammensetzungen konnen zur post-akuten therapeuti- 
schen Behandlung vielfaltiger neurologischer Zustande angewendet werden, bei denen 
verschiedene Zelltypen des Nervensystems als Folge von neurodegenerativen Erkran- 
kungen oder EingrifFen oder Expositionen degeneriert sind und/oder beschadigt wur- 
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den. Insbesondere konnen Verbindurigen der allgemeinen Fonnel (I) verwendet wer- 
den zur Behandlung von Folgezustanden, in denen Schadigungen von Zellen des 
Nervensystems durch chirurgische EingrifFe, Infektionen, Exposition gegenuber toxi- 
schen Agenzien, Tumoren, Ernahrungsdefizite oder metabolische Erkrankungen auf- 
5 getreten sind. AuBerdem konnen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) verwendet 
werden zur Behandlung der Folgen von neurodegenerativen Erkrankungen, wie der 
Parkinson' schen Erkrankung, der Multiplen Sklerose, der Amyotrophen Lateral- 
sklerose, der Epilepsie, DrogenmiBbrauch oder Drogensucht (Alkohol, Kokain, 
Heroin, Amphetamin oder ahnliche), Ruckenmarkserkrankungen und/oder -verletzun- 

10 gen, Dystrophic oder Degeneration der neuralen Retina (Retinopathien) und peri- 
pheren Neuropathies wie der diabetisehen Neuropathic und/oder der durch Toxine 
induzierte peripheren Neuropathien. AuBerdem konnen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) in Verbindung mit chirurgischen Implantationen von Geweben und/oder 
Prothesen zur Behandlung der Alzheimer' schen Erkrankung oder anderer neurologi- 

15 scher Erkrankungen und/oder Fehlfunktionen, bei denen eine Implantation angezeigt 
ist, verwendet werden. 

Bevorzugt im Rahmen der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
20 wobei 

R 1 fur Wasserstoff steht, 

R 2 ftir Wasserstoff, Hydroxy, oder einen Rest der Formel -OCH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 
25 oder -OCH 2 C(CH 3 ) 2 -Cl steht, oder 

R l und R 2 gemeinsam einen Rest der Formel 
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bilden, 

R 3 fur o-Benzosulfimidyl steht, 
5 n= 3oder4ist; 

und Aminomethyl-Chromane der allgemeinen Formel (I) 
in welcher 

10 

R l fur Wasserstoff steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, oder einen Rest der Formel -OCH 3 oder 
-OCH(CH 3 )2 steht, oder 

15 

R 1 und R 2 gemeinsam einen Rest der Formel 




20 bilden, 
n = 1 ist und 

R 3 fiir Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht. 

25 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
wobei 

30 R l fur Wasserstoff steht, und 
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10 



15 



20 



25 



R 2 fur WasserstofF oder einen Rest der Formel -OCH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 oder 
-OCH 2 C(CH 3 ) 2 -Cl steht, oder 

R 1 und R 2 gemeinsam einen Rest der Formel 



bilden, 

R 3 fur o-Benzosulfimidyl steht, und 
n = 4 ist; 

und Aminomethyl-Chromane der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 ftir Wasserstoff steht, 

R 2 fur WasserstofF oder -OCH 3 steht, 

n = 1 ist, 

und 

R 3 fur Cyclopentyl steht. 

Allgemein ist bevorzugt, dali, wenn R 3 = o-Benzosulfimidyl, n = 3, 4 oder 5, beson- 
ders bevorzugt 3 oder 4 ist. 
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Die Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ixblichen Formulierungen uberfiihrt 
werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, 
Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeu- 
5 tisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirk- 
same Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, be- 
vorzugt von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu errei- 
chen. 

10 

Die Fonnulierungen werden beispielsweise hergestellt dureh Verstreeken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermittel und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von 
Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfs- 
1 5 losungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Hilfsstoffe konnen beispielsweise ausgewahlt sein aus der Gruppe umfassend 
Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktio- 
nen), pflanziiche Ole (z.B. ErdnuB/Sesamol), Alkohole (z.B. Ethylalkohol, Glycerin), 

20 Tragerstoffe, wie z.B. naturliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, 
Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker 
(z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fett- 
saure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfit- 
ablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. 

25 Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumsulfat). 

Die Appiikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder subcutan, insbeson- 
dere intramuskular oder intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten 
selbstverstandlich auBer den genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natrium- 
30 citrat, Calciumcarbonat oder Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zu- 
schlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen 
enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat 
und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen 
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konnen die Wirkstoffe auBer den oben genannten HilfsstofFen mit verschiedenen Ge- 
schmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Men- 
5 gen von etwa 0,001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korperge- 
wicht je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler 
Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden. Die Verabreichung kann jeweils in Form von 
Einzelgaben erfolgen. 

10 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen ab- 
zuweichen, und zwar in Abh£ngigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikainent, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabrei- 
15 chung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vor- 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze iiberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu 
verteilen. 

20 

Die Erfindung wird durch das nachfolgende Beispiel naher illustriert. 
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Beispiel : 

Im vorliegenden Beispiel wurde die Testsubstanz wahrend der akuten Phase des Ver- 
letzungsgeschehens appliziert, um deren optimale Wirkung zu erzielen. Bewertet wur- 
5 de jedoch die Substanzwirkung auf die chronische Phase des Krankheitsverlaufs, so 
daB die Ergebnisse durchaus auf das Potential der Testsubstanz ziir Behandlung chro- 
nischer Schadigungen hinweisen. 

Okklusion der mittleren Cerebral-Arterie (MCA-O) 

10 

Eine unilaterale zerebrale Isehamie wurde an TribrGmethanGl-narkotisierten Mausen 
durch permanenten Verschluli der mittleren Cerebral-Arterie (MCA) induziert. Die 
Operation erfolgte entsprechend bekannter Methoden (Welsh et aL, J. Neurochem. 
49, Seiten 846-851 [1987]) und fiihrt zu einem Infarkt kortikaler und subkortikaler 
1 5 Regionen der ipsilateralen zerebralen Hemisphare, die durch die linke MCA versorgt 
wird. 

Bestimmung der GFAP-Immunoreaktivitat 

20 Sieben Tage nach Operation wurden die Tiere durch Dekapitation getotet, die Ge- 
hirne entnommen, Proteinfraktionen hergestellt und die GFAP-Immunoreaktivitat in 
der "loslichen" Proteinfraktion wie beschrieben bestimmt (Fahrig, J. Neurochem. 63, 
Seiten 1796-1801 [1994]). Der ermittelte GFAP-Gehalt der kontralateralen zerebralen 
Hemisphare wurde gleich 100% gesetzt (Kontrolle) und der GFAP-Gehalt der ipsila- 

25 teralen zerebralen Hemisphare (d.h. die Hemisphare, die den Infarktbereich ein- 
schlieBt) wurde in Relation dazu berechnet. 



WO 99/26621 



11 



PCT/EP98/07197 



Behandlung mit Testsubstanz 

In diesem Beispiel wurde das (-) Enantiomer der Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) verwendet, mit R 1 und R 2 = Wasserstoff, R 3 = o-Benzosulfimidyl sowie n = 4. Die 
Verbindung wurde in einer Citrat-gepufferten (Zitronensaure/Natriumcitrat) physiolo- 
gischen Kochsalzlosung gelost und durch mehrfache i.v. Injektionen unmittelbar, 2 
und 4 Stunden nach der Operation appliziert. Unter diesen Bedingungen reduzierte 
die Verbindung die Ischamie-induzierte GFAP-Immunoreaktivitat (und damit die 
gliale Narbenbildung) Dosis-abhangig (Tabelle 1). 



TabeHe 1 : Reduktion der GFAP-Imm unoreaktivitat durch ein Aminomeihyl-ChrQ- 
man der allgemeinen Formel (I) mil R 1 undR 2 = H, R 3 = o-Benzosulfimidyl, n = 4 



Dosis 


1 ug/kg 


10 jig/kg 


30 ug/kg 


100 ug/kg 


GFAP Immunoreaktivitat [% der 
Kontrolle] 


94.0 


79.7 


62.3 


59.5 


S.E.M. *[%] 


3.2 


9.2 


8.5 


3.4 


Reduktion der GFAP Immuno- 
reaktivitat [%] 


-6.0 


-20.3 


-37.7 


- 40.5 1 



* Standardfehler des Mittelwertes 
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Patentanspruche: 



1. 



Verwendung von substituierten Aminomethyl-Chromanen der nachfolgenden 
Formel (I), 



Rt 




(CH 2 )> 



R3 



R2 



worin 

R 1 fur Wasserstoff steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, oder einen Rest der Formel -OCH 3 , 
-OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 oder -OCH 2 C(CH 3 ) 2 -Cl steht, oder 

R 1 und R 2 gemeinsam einen Rest der Formel 



Benzosulfimidyl steht und 
n ausgewahlt ist aus 1, 2, 3, 4 oder 5, 

sowie deren optische Isomeren und pharmazeutisch annehmbaren Salze, 




bilden, 



R 3 



fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder o- 
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zur Herstellung eines Medikameats zur Behandlung von neurodegenerative!! 
Erkxankungen und zur Forderung der neuronalen Regeneration. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel (I), 
5 n = 3, 4 oder 5 und R 3 = o-Benzosulfimidyl ist. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in 
Formel (I) 

10 R 1 fur Wasserstoff steht, 

R 2 fur Wasserstoff, oder einen Rest der Formel -OCH 3 , -OCH(CH 3 )2 oder 
-OCH 2 C(CH 3 )2-Cl steht, oder 

15 R 1 und R 2 gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, 

20 

R 3 = o-Benzosulfimidyl und n = 4 ist. 
4. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel (I) 
25 R 1 fur Wasserstoff steht, 

R 2 fur Wasserstoff, -OCH 3 oder -OCH(CH 3 ) 2 steht, oder 
R 1 und R 2 gemeinsam einen Rest der Formel 



WO 99/26621 PCT/EP98/07197 

14 




H3C- 

H 3 C" "O* 
bilden, 

R 3 fur Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht und 



10 



n = 1 ist. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel (I) 
R 1 fur WasserstofF steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder -OCH 3 steht, 
15 R 3 fur Cycloheptyl steht und 

n = 1 ist. 

6. Verwendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel (I) 

20 

R 1 und R 2 fur WasserstofF stehen, 

R 3 ftir o-Benzosulfimidyl und n fur 4 steht. 

25 7. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Verbindungen der Formel (I) die (-)-Enantiomerkonfigura- 
tion aufweisen. 



8. 

30 



Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7 zur regenera- 
tiven Behandlung von neurologischen Zustanden, welche die Folgen sind von 
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Schadigungen durch chirurgische EingrifFe, Infektionen, Implantationen, 
Exposition gegenuber toxischen Agenzien, Tumoren, Ernahrungsdefiziten 
oder metabolischen Erkrankungen, Parkinson' scher Erkrankung, Multipler 
Sklerpse, Amyotropher Lateralsklerose, Epilepsie, Drogenmiflbrauch oder 
5 Drogensucht, Ruckenmarkserkrankungen und/oder -verletzungen, Dystrophic 

oder Degeneration der neuralen Retina und peripheren Neuropathien oder zur 
Behandlung der Alzheimer' schen Erkrankung in Verbindung mit chirurgischen 
Implantationen und/oder Prothesen. 
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